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Precondiţionarea (toleranţa) ischemică este un ter-
men utilizat în defi nirea unui episod ischemic scurt, 
subletal pentru celule, care activează mecanisme en-
dogene de protecţie și asigură de către organ(ţesut) 
toleranţa unor stări de ischemie, care pot să urmeze 
mult mai îndelungate și mai severe (Kirino, 2002).
Postcondiţionarea ischemică presupune stări de 
stopare a circulaţiei sangvine în cadrul reperfuziei 
ţesutului (după un episod de ischemie gravă) și care 
protejează ţesutul (eventual cerebral) de extinderea 
zonei de infarct (Zhao et al., 2006).
Pentru prima dată fenomenul de precondiţiona-
re ischemică a fost descris pentru miocard de către 
Murry, în 1986. În studiile experimentale care au ur-
mat fenomenul a fost descris la fel și pentru ţesuturi-
le pulmonar, hepatic, renal, mușchii striaţi scheletali. 
Precondiţionarea ischemică cerebrală a fost descrisă 
în pionerat de către Kitagawa et al., 1990.
Actualmente numărul de lucrări consacrate 
fenomenului de precondiţionare ichemică crește 
în mod exponenţial. Posibil că acest interes este 
cauzat de „naturalitatea” metodicii respective de 
protecţie a ţesutului viu expus la ischemie de pro-
porţii: precondiţionarea nu aduce nimic artifici-
al, doar activează mecanismele endogene de pro-
tecţie. În pofida numărului impunător de lucrări 
efectuate și publicate utilizarea în practica clinică 
a preconditionării ischemice rămâne a fi un su-
biect contradictoriu. O înţelegere profundă a me-
canismelor de precondiţionare, bazată pe o anali-
ză riguroasă, multilaterală a rezultatelor lucrărilor 
experimantale, va contribui la determinarea po-
tenţialului lor clinic și la elaborarea protocolului 
practic de utilizare.
Dahl și Balfour încă în 1964 au constatat că un epi-
sod scurt de anoxie globală cerebrală poate contribui 
la creșterea considerabilă a duratei vieţii șobolanilor 
în cazul unei ischemii ulterioare de durată mai mare. 
În creierul animalelor precondiţionate cantitatea de 
adenozin trifosfat(ATP) se reducea mai lent, ceea ce 
poate fi  explicat prin stimularea glicolizei aerobe.
Grupul de cercetători în frunte cu Kitagawa, în 
1990 au publicat rezultatele experienţelor uimitoa-
re efectuate pe rozătoarele Gerbillinae. Ischemia ce-
rebrală la animale era provocată prin ocluzia bila-
terală a arterei carotide în decurs de 5 minute, ceea 
ce conducea întotdeauna la decesul amânat al neu-
ronilor din zona CA1 a hipocampului (cei mai sen-
sibili la ischemie neuroni cerebrali). În cazul în care 
durata ocluziei se reducea până la 2 minute, avea 
loc scăderea conţinutului de fosfaţi macroergici și 
se deregla sinteza proteinelor din interiorul creie-
rului, dar nu avea loc necroza neuronilor. Atunci, 
când până la ischemia “de 5 minute”, era provocată 
o ischemie “de 2 minute” în perioada primelor 24 
sau 48 de ore, majoritatea neuronilor din zona CA1 
supravieţuiau; iar dacă ischemia “de 2 minute” era 
realizată de 2 ori pe parcursul primelor 48 de ore 
până la ischemia “de 5 minute”, supravieţuirea neu-
ronilor din zona CA1 era la 100%. 
În același timp, acest grup de autori a constatat, 
că instalarea toleranţei ischemice cerebrale este un 
fenomen tranzitoriu: pentru inducerea acestuia era 
nevoie de 24 de ore, dura 7 zile și se epuiza completa-
mente în 14 zile.
Este nevoie de menţionat că toleranţa ische-
mică cerebrală se manifesta și la animalele nou-
născute după precondiţionare in utero. Multiple 
experienţe care au urmat au confirmat rezultatele 
respective (Sakaki et al., 1995; Bruer et al., 1997; 
Kirino, 2002; Dirnagl, 2010). Existenţa fenomenu-
lui de toleranţă ischemică cerebrală a fost demons-
trată nu numai la Gerbillinae, dar și la șobolani, și 
la șoareci.
Grupul lui Kitagawa a demonstrat că precon-
diţionarea ischemică nu se reduce doar la nivel de 
hipocamp, dar are loc și la nivel de cortex cerebral, 
ganglioni bazali și hipotalamus. Comprimarea 
unilaterală de scurtă durată a arterei cerebrale me-
dii sau carotide comune reducea gradul de lezare 
cerebrală în  perioadele ulterioare de ischemie de 
lungă durată. Comprimarea de scurtă durată a ar-
terei carotide comune proteja creierul de ischemia 
provocată prin comprimarea ulterioară de lungă 
durată, atât a  carotidei, cât și a arterei cerebrale 
medii. A fost descoperit și fenomenul invers, când 
comprimarea de scurtă durată a arterei cerebrale 
medii proteja creierul la comprimarea ulterioară 
atât a arterei cerebrale medii, cât și a  carotidei.
Prin studii de rezonanţă magnetică nuclea-
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ră (RMN) pe animale mici de laborator mici s-a 
constatat că precondiţionarea ischemică reduce nu 
numai lezarea neuronală, ci și gradul de expresie a 
edemului cerebral prin acţiunea protectoare asupra 
pereţilor vasculari (Mullins et al., 2001; Masada et 
al., 2011).
Măsurarea circulaţiei sangvine cerebrale prin 
metoda tomografi ei prin emisie de pozitroni (PET) a 
demonstrat, că toleranţa ischemică nu este însotiţă de 
ameliorarea circulaţiei sangvine cerebrale regionare în 
timpul sau după episodul ischemic de precondiţiona-
re (Matsushima et al., 1995; Hakim et al., 1995; Chen 
et al., 1996; Baron et al., 2008). Din acest material 
factologic experimental reiese că starea de toleranţă 
ischemică cerebrală este determinată de modifi carea 
neuronilor înșisi la nivel intracelular.
Influenţa episoadelor repetate de ischemie ce-
rebrală este determinată de durata lor, de intervalul 
de timp dintre ele și de numărul lor. La Gerbillinae 
o comprimare de 5 minute ale ambelor artere ca-
rotide comune provoacă lezarea doar a unei zone 
bine delimitate de hipocamp. Dacă episoadele de 
ischemie “de 5 minute” se repetă de câteva ori, acest 
lucru poate conduce la cumularea leziunilor cere-
brale. Astfel, trei episoade de ischemie “de 5 minu-
te” în intermitenţă cu reperfuzie provocau leziuni 
cerebrale mult mai severe decât un episod unic cu 
durată de 15 minute (Tomida et al., 1997; Vass et 
al., 1998).
Toleranţa ischemică amânată și timpurie. 
Toleranţa ischemică timpurie apare în decurs de 
câteva minute și durează câteva ore, influenţând 
asupra proteinelor deja sintetizate. Toleranţa ische-
mică amânată este determinată de sinteza de novo 
a proteinelor. Pentru dezvoltarea ei este nevoie de la 
una până la câteva zile. În creier perioada de latenţă 
pentru toleranţa ischemică amânată durează peste 
24 de ore. 
Toleranţa ischemică încrucișată.
În calitate de triggeri ai toleranţei ischemice pot 
servi mai mulţi stimuli, nu doar ischemia. Patoge-
nia diferitelor stări patologice din cadrul sistemului 
nervos are verigi comune, ceea ce determină teoretic 
existenţa toleranţei ischemice tisulare încrucișate. 
Triggerii și mecanismele de toleranţă ischemică în 
diferite organe (de ex., în creier și miocard) au tră-
sături comune. Mai mult decât atât, inducerea tole-
ranţei într-un organ poate să se manifeste benefi c și 
pentru alt organ - precondiţionare ischemică la dis-
tanţă.
Toleranţa ischemică cerebrală la om. Dovezile 
existenţei fenomenului de precondiţionare ischemică 
cerebrală la om sunt următoarele:
-atacurile ischemice tranzitorii (AIT). La pacienţii 
cu accident vascular cerebral (AVC) ischemic, cu AIT 
în anamnestic (statistic semnifi cativ) defi citul neuro-
logic este mai mic decât la cei cu AVC ischemic fără 
AIT în anamnestic (Weih et al., 1999; Moncayo et al., 
2000; Wegener et al., 2004).
-lipsa simptomelor de hipoxie cerebrală la locuito-
rii de la altitudine [Hochachka în 1994, prin examenul 
PET cerebral la membrii tribului Kechua din munţii 
Anzi, la 3700-4900 m mai sus de nivelul mării), a ară-
tat, că consumul glucozei marcate în 26 de zone cere-
brale este mult mai mic decât la oamenii din condiţii 
obișnuite].
-cliparea preventivă a anevrismelor intracraniene 
[Chan et al., în 2005) a demonstrat că cliparea tem-
porară (de 2 minute) cu 30 de minute înainte de cea 
repetată a arterei cerebrale încetinește semnifi cativ re-
ducerea PtO2 și pH-ului în ţesutul cerebral].
Perspective și probleme în utilizarea clinică 
Aprecierea efectului de precondiţionare ischemi-
că în funcţie de timp. Este necesară  o documentare 
strictă a efectelor de precondiţionare ischemică. Re-
alizează oare precondiţionarea ischemică o protecţie 
cerebrală sau îndepărtează pentru un timp moartea 
neuronală? 
Precondiţionarea timpurie și cea amânată. Pre-
condiţionarea amânată e demonstrată mai mult sau 
mai puţin convingător, cea timpurie e demonstrată 
doar în studii in vitro.
Combinaţia de precondiţionare timpurie și 
amânată nu este cercetată clinic. Modelul ideal ar fi  
AVC-ul ischemic, cauzat de stenoza de arteră magis-
trală cu AIT în anamnestic, supus tratamentului de 
revascularizare (reperfuzie) chirurgicală.
Puterea stimulului de precondiţionare. Multe 
din strategiile toleranţei ischemice sunt bazate pe uti-
lizarea unui stimul destul de periculos, care este titrat 
în așa mod, încât să nu ajungă nivelul de lezare. Este 
foarte greu de a găsi un asemenea stimul in vivo la 
om. Drept exemplu poate servi proba Matas de com-
primare temporară a  carotidei comune înainte de in-
tervenţiile neurochirurgicale vasculare programate, la 
care astăzi au refuzat mulţi autori.
Precondiţionarea ischemică tisulară încruci-
șată (la distanţă). A fost demonstrat experimental 
că ischemia rinichilor, intestinului, fi catului, extre-
mităţilor poate induce toleranţa ischemică cerebrală 
(Dave, 2006; Vlasov, 2005; Zhao, 2006). Lucrări cli-
nice care ar demonstra acest lucru la om nu au fost 
publicate.
Concluzii. Domeniile de aplicare a fenomenului 
de toleranţă ischemică cerebrală pot include, deci, nu 
doar tratamentul și profi laxia primară și secundară 
a AVC-ului ischemic, ci și neurochirurgia vasculară, 
inclusiv intervenţiile endovasculare pe motiv de ane-
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vrisme, malformaţii arteriovenoase, fi stule carotido-
cavernoase. 
Existenţa toleranţei ischemice tisulare încrucișate 
la distanţă (trauma cerebrală mecanică protejează cre-
ierul de ischemie) sugerează că metoda va putea fi  fo-
losită în tratamentul tumorilor cerebrale, operaţiilor 
pe cord cu circulaţie extracorporală și în alte situaţii 
cu risc crescut de dezvoltare a ischemiei neuronale. 
Concepţiile respective sunt încă foarte „tinere”, cu 
toate acestea studiile clinice aplicative de acumulare 
a rezultatelor factologice în pionerat și care respectă 
rigorile etice contemporane reprezintă o direcţie stra-
tegică de cercetare de perspectivă.
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Rezumat
Reducerea dereglării ischemice este scopul majorităţii 
tratamentelor aplicate în bolile cerebrovasculare și cardio-
vasculare. Cu toate că multe  strategii și-au demonstrat be-
nefi ciul în plan experimental, foarte puţine dintre ele și-au 
găsit aplicare practică. Precondiţionarea ischemică este una 
dintre metodele cele mai apropiate de a deveni o procedu-
ră clinică de rutină. Prezentăm istoricul, evoluţia și starea 
actuală a pre- și postcondiţionării ischemice în bolile cere-
brovasculare.
Summary
Reduction of ischaemia injury is the aim of most 
treatments for cerebrovascular and cardiovascular disease. 
Although many strategies have proven benefi t in the 
experimental arena, few have translated to clinical practice. 
Ischaemic preconditioning could be close to becoming a 
clinical technique. We examine the history, dewelopment, 
and present state of ischaemic pre- and postconditioning in 
cerebrovascular disease.
Резюме
Сокращение ишемического повреждения явля-
ется целью большинства методов лечения цереброва-
скулярных и кардиоваскулярных заболеваний. Хотя 
многие из стратегических направлений доказали свою 
эффективность в экспериментальном плане, очень не-
многие из них нашли клиническое применение. В этом 
смысле ишемическое прекондиционирование находит-
ся ближе к тому, чтобы стать клиническим методом. В 
работе представлены история, эволюция и современ-
ное состояние ишемического пре- и посткондициони-
рования в области цереброваскулярных заболеваний.
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Introducere. Spondilopatia osteoporotică sexoi-
dă se prezintă ca o complexitate de simptome clinice, 
biochimice, radiologice, neurologice, cauzate de defi -
citul hormonilor sexoizi relevaţi de diferiţi factori en-
dogeni și exogeni, care micșorează funcţia glandelor 
sexuale, chiar și până la menopauză. Depistarea și tra-
